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INTRODUCTION 
 
 
 
La cystatine C est une petite protéine non glycosylée de 120 acides aminés appartenant à la 
super famille des inhibiteurs des protéases à cystéine. 
Le dépistage précoce de l’insuffisance rénale est un défi clinique aussi bien chez le chat que 
chez le chien et ni la clinique ni les marqueurs biologiques habituels ne donnent pleinement 
satisfaction. Seule la mesure du débit de filtration glomérulaire permettrait de le faire 
correctement mais il n’existe pas encore de moyen rapide et peu coûteux. 
Par conséquent, les vétérinaires cherchent à déterminer si les nouveaux marqueurs employés 
en médecine humaine peuvent être appliqués chez les animaux. Au cours de ces dernières 
années, la cystatine C, une petite protéine de 120 acides aminés a montré son intérêt chez 
l’homme. Elle est produite par toutes les cellules nucléées de façon constitutive, filtrée 
librement par le glomérule rénal, et entièrement catabolisée dans le tubule proximal. De ce 
fait, le principal facteur de variation de sa concentration plasmatique est le débit de filtration 
glomérulaire. On la considère comme un marqueur plus sensible et plus précoce de 
l’insuffisance rénale que la créatinine, elle ne présente en outre que peu ou pas de variations 
en fonction de l’âge, du sexe et de la masse musculaire. 
Chez le chien, la cystatine C semble prometteuse et est aussi sensible ou serait plus sensible 
que la créatinine dans le dépistage d’insuffisances rénales débutantes. 
L’objet de notre étude a donc été de tester s’il était possible de doser cette molécule chez le 
chat, d’en déterminer, si possible, un intervalle des valeurs usuelles, et enfin d’apprécier les 
variations de sa concentration plasmatique lors d’insuffisance rénale chronique. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. Mise au point bibliographique 
 
 
Diverses revues générales ont déjà été consacrées à la cystatine C humaine [7, 9, 11, 14, 17, 
25], ainsi qu’à la cystatine C des animaux de laboratoire. De ce fait, nous n’évoquerons que ce 
qui est actuellement connu de la cystatine C chez les animaux domestiques (chiens, bovins, 
ovins) ; à ce jour, il n’existe pas, à notre connaissance, de publications concernant la cystatine 
C de chat, à l’exception d’une communication préliminaire à un congrès [32]. 
 
 
I. La cystatine C chez les animaux 
 
 
A. Découverte 
 
 
Bien que la cystatine C humaine ait été isolée dès 1956 à partir de liquide 
céphalorachidien [36], il fallut attendre les années 80 pour lui voir attribuer la 
dénomination de cystatine C [7, 17]. 
Ce n’est qu’en 1981 et 1985 que sont apparues, respectivement les premières publications 
sur la cystatine C de chien [35] et de bovin [20]. Enfin, c’est en 1990 qu’a été publié un 
article sur la cystatine C de mouton [45]. 
 
 
B. Place de la cystatine C parmi les inhibiteurs de protéases à 
cystéine  
 
 
C’est l’activité inhibitrice de la molécule vis-à-vis des protéinases à cystéine [9] qui lui a 
valu son nom, d’abord attribué à la cystatine du blanc d’œuf de poule, fraction protéique 
inhibant les protéases à cystéine [6]. 
 
Cependant, parce que de nombreuses autres molécules présentaient des analogies 
structurales et fonctionnelles avec cette cystatine, une superfamille des « cystatines » fut 
créée [5, 38, 48] : 
·  1ère famille ou famille des stéfines : ce sont des protéines monocaténaires sans ponts 
disulfures ni groupement glucidique et de masse moléculaire relative (Mr) d’environ 
11000 . 
· 2nde famille ou famille des cystatines : ce sont des protéines ayant deux ponts 
disulfures en partie N-terminale et de Mr 13000 . Elle contient la cystatine C. 
·  3ème famille ou famille des kininogènes : ce sont des protéines monocaténaires à 9 
ponts disulfures, divisées en un segment lourd N-terminal comprenant trois domaines 
glycosylés et un segment léger C-terminal qui varie en fonction des molécules de la 
famille. 
 
 
C. Structure 
 
1) Structure primaire 
 
La structure primaire de la cystatine C de bovin est composée de 118 acides 
aminés [31]. (figure 1) 
Celle de la cystatine C de chien n’est que partiellement décodée [35], tout comme 
celle de mouton [33] et celle de chat est inconnue. 
La masse moléculaire relative de la cystatine C est d’environ 13000  pour le chien 
[21], et de 13420  [31] pour les bovins. 
 
2) Le gène 
 
Sa localisation n’a été mise en évidence dans aucune des espèces animales 
étudiées ici.  
Cependant, chez les bovins, il a été possible de déterminer sa séquence par clonage 
à partir d’amorces produites grâce à la protéine elle-même [31]. 
 
 
 
3) Homologie des cystatines en fonction des tissus et des espèces 
 
a) Homologie des cystatines C des différents tissus 
d’une même espèce 
 
La séquence en acides aminés des cystatines C est la même quel que soit le liquide 
biologique ou le tissu d’origine de la molécule dans une espèce donnée, que ce soit 
chez l’homme ou chez les bovins [10, 31] (figure 2) et le bélier [33]. 
 
b) Homologie des cystatines C en fonction des espèces 
 
Si l’on compare les séquences de la cystatine C chez les bovins et les ovins, on se 
rend compte que, pour la portion connue chez le mouton, l’homologie est de 100% 
(figure 3, définition des abréviations annexe 1)[33]. 
En ce qui concerne le chien, seule une séquence de 27 acides aminés du coté N-
terminal a pu être déterminée [35]. En la comparant avec celle des bovins, on 
constate un pourcentage d’homologie minimum de 33.33 % et maximum de 58.33 
%. En effet, sur les 24 acides aminés déterminés, 8 sont identiques, 6 peuvent 
l’être et 10 sont réellement différents. 
Cette similitude structurale entre les différentes cystatines est à l’origine de 
réactions croisées fréquemment utilisées pour isoler la molécule chez les animaux. 
C’est ainsi que le sérum anti-cystatine C humaine permet d’isoler la cystatine C de 
bovin [31], mais aussi de chien [25, 49, 21] et qu’il croise avec une protéine 
homologue chez le chat [4] (figure 4). Le sérum anti-cystatine C de rat a permis 
d’isoler celle du mouton [33]. 
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Figure 1 : Séquence de la cystatine C de bovin [31]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2 :Comparaison des différentes séquences mises en évidence pour la cystatine C bovine. 
Illustration de la difficulté à la séquencer en totalité.BPCC : cystatine C isolée à partir de glandes 
parotides, BCCC : cystatine C isolée à partir du colostrum [20], BSCC : cystatine C isolée à partir de la 
peau [47], BCSFCC : cystatine C isolée à partir du liquide céphalo rachidien [31]. 
 
 
 
 
 
 
 
          10          20         
BPCC        L L G G L M E A D V N E E G G Q E A L S F… 
BCCC       R L L G G L M E A D V N E E G V Q E A L S F… 
BSCC         L G G L M E A D V N …          
BCSFCC Q G P R K G R L L G G L M E A D V N E E G V Q E A L S F… 
           10          
BCC Q G P R K G R L L G G L M E A D V N E 
DCC       µ S/C V G G S/C µ D/N S/C D/N V G E/Q 
SCC        L L G G L M E A D V N E 
                    
                    
 20          30         
 E G V Q E A L S F A V S E F N K …   
 E/Q G V E/Q µ S/C L D/N F S/C V µ E/Q Y D/N µ    
 E G V Q E A L S F A          
                    
 
 
 
Figure 3 :Séquence de la cystatine C chez différents animaux.  
BCC : cystatine C bovine [31], DCC : cystatine C canine [35], SCC : cystatine C de mouton [33], ì : acide 
aminé inconnu. 
 
 
 
 
 
 
Figure 4 : Western Blots réalisés avec des anticorps anti cystatine C humaine de lapin sur sérums 
humains, canins et félins. Les lignes 1, 2, 3, 4 et 5 représentent respectivement, une gamme de Mr 
standard, un pool de sérums humains, de la cystatine C humaine recombinante (contrôle), un pool de 
sérums canins et un pool de sérums félins. La bande aux alentours de 14 chez l’homme, le chien et le chat 
correspond a la Mr de la cystatine C humaine. La Mr est indiquée en ordonnées en milliers. [4] 
 
D. Propriétés biologiques 
 
1) Inhibition des protéases à cystéine lysosomales 
 
a) Les protéases à cystéine inhibées 
 
La cystatine C de bovin a une action inhibitrice vis-à-vis de la papaïne, de la 
cathepsine B [10, 30] et des cathepsines H et L [30]. Celle de mouton inhibe elle 
aussi la papaïne, ainsi que la cathepsine L [33]. 
 
b) Intérêts de leur inhibition 
  
Les protéases lysosomales interviennent dans la majorité des dégradations 
protéiques dans la cellule. Leur régulation permet donc un équilibre entre les 
synthèses et les dégradations à l’origine d’un bon fonctionnement cellulaire. 
De plus, lors de nécrose cellulaire, ces protéases peuvent avoir une action délétère 
vis à vis des tissus environnants. Par conséquent, les inhibiteurs des protéases à 
cystéine ont un rôle régulateur et protecteur.  
 
2) Activité anti-virale 
 
Les cystatines sont connues comme inhibant les protéases à cystéine de nombreux 
micro-organismes [10]. Ces dernières jouent un rôle primordial dans la survie de 
certains micro-organismes. C’est ainsi que la cystatine C bovine bloque la 
croissance des Poliovirus [10]. 
 
3) Rôle dans le tractus génital 
 
La cystatine C participe au contrôle local de l’activité enzymatique. En effet, il a 
été démontré chez le mouton [33] qu’elle régulait l’activité de la cathepsine L, 
restreignant ainsi son action dans une étape importante de la maturation des 
spermatozoïdes. De plus, elle pourrait inhiber la libération de protéases à 
n’importe quel site de l’appareil génital mâle, mais aussi dans le tractus génital 
femelle, protégeant ainsi les spermatozoïdes [33]. 
 4) Rôle dans le développement 
 
Il a été mis en évidence chez le mouton [45] une expression très précoce du gène 
de la cystatine C lors de l’ontogenèse. Celle-ci protègerait, lors du développement 
fœtal, les tissus cérébraux d’une dégradation protéique anormale par des protéases 
libérées durant la croissance ou le remodelage tissulaire [2]. 
 
 
E. Métabolisme 
 
1) Synthèse et distribution 
 
Isolée pour la première fois dans l’urine [35], la cystatine C de chien fut ensuite 
mise en évidence dans tous les tissus et fluides biologiques de cette espèce [39]. 
(Tableau 1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Tissu Chien A 
 
Chien B Chien C 
Cerveau 3.4 4.1 3.4 
Cervelet 4.0 4.9 3.7 
Moelle épinière 2.8 2.2 2.4 
Globe oculaire 1.9 2.6 1.6 
Glande parotide 20.3 2.4 8.4 
Thyroïde 2.6 2.9 1.9 
Œsophage 2.5 1.8 1.1 
Trachée 2.3 1.5 1.7 
Poumon 0.9 0.83 0.8 
Cœur 1.1 1.1 0.8 
Aorte 2.4 2.8 2.6 
Veine (sous-clavière) 2.0 1.3 2.8 
Foie 1.1 1.1 0.3 
Vésicule biliaire 0.8 0.9 0.5 
Pancréas 1.9 1.0 2.3 
Estomac - 1.8 1.1 
Duodénum - 0.9 0.5 
Gros intestin 0.5 0.9 0.6 
Intestin grêle 0.5 1.6 0.5 
Rate 0.2 0.5 0.2 
Thymus 0.4 - 1.2 
Nœuds lymphatiques 0.4 0.5 0.8 
Muscle squelettique 1.0 0.7 0.3 
Rein 4.1 6.2 10.6 
Vessie 1.2 1.2 0.9 
Utérus/testicule 2.5 2.1 2.1 
Ovaire 1.9 2.0 - 
Tissu mammaire - 1.5 - 
Moelle osseuse 0.2 0.8 0.1 
LCR 6.5 7.4 4.1 
Serum  3.9 1.7 2.0 
Urine 0.15 0.46 0.2 
Buffy coat 0.8 - - 
Globules rouges <0.01 - 0.2 
Bile 1.7 0.73 0.8 
 
 
 
Tableau 1 : Distribution de la cystatine C dans différents organes et fluides chez 3 chiens. 
Déterminée par dosage radio immunologique et exprimé en microgramme par gramme de tissu ou en 
microgramme par litre pour les fluides. 
 
 
 
La cystatine C bovine a été extraite à partir du colostrum [20], de la peau [47], des 
glandes parotides [10] et du LCR [31], celle de mouton dans les testicules et 
l’épididyme [33]. 
Parallèlement à cela, certains auteurs ont cherché à mettre en évidence 
l’expression du gène de la cystatine C dans différents organes. C’est ainsi que l’on 
a découvert une grande quantité d’ARNm de cystatine C dans les plexus choroïdes 
chez les bovins [29], le mouton [45, 2] et le chat [46]. Pour ce dernier, l’ARNm a 
été isolé par Northern blot à partir d’ADN de rat, mais sa séquence n’a pas été 
identifiée. 
 
Par conséquent, ces observations seraient en accord avec le fait que, chez les 
animaux, la synthèse de la cystatine C ne soit pas dépendante des tissus et ait lieu 
dans toutes les cellules nucléées de l’organisme, comme cela a déjà été établi chez 
l’homme [1, 15, 48]. 
 
2) Elimination 
 
Le mode d’élimination de la cystatine C n’est pas connu, à ce jour, chez les 
animaux. Cependant la plupart des études [21, 3, 8] estiment qu’il est 
probablement identique à celui de l’homme, c’est-à-dire qu’elle est essentiellement 
filtrée par le glomérule rénal puis réabsorbée et dégradée dans le tubule [25]. 
C’est en partie cette particularité qui vaut à la cystatine C l’intérêt qu’elle suscite 
comme marqueur du débit de filtration glomérulaire chez l’homme [14, 16, 41, 44] 
et chez le chien [3, 4, 8, 21]. 
 
 
F. Dosage de la cystatine C : méthodes de dosage, intervalles de 
référence et variations biologiques chez le chien 
 
 
En ce qui concerne le dosage de la cystatine C chez les animaux, nous ne ferons référence 
qu’au chien car il n’existe aucune donnée chez les autres espèces domestiques. 
 
 
1) Méthodes de dosage 
 
Il n’existe pas encore de tests spécifiques chez les animaux. Cependant, il a été 
prouvé que les anticorps anti-cystatine C humaine de lapin permettaient d’isoler 
une protéine de Mr 13000 chez le chien [49]. De plus, il a été établi par Western 
blot que les mêmes anticorps réagissent avec une protéine de Mr 13000 mais aussi 
faiblement avec des protéines de Mr supérieure [4]. Il en est de même chez le chat 
mais les fixations aspécifiques semblent quantitativement plus fortes (figure 4). 
Par conséquent, la technique utilisée pour doser la cystatine C canine est la même 
[3, 4, 8, 21]. Elle se fait par une technique immunologique ( PETIA = Particle-
enhanced Turbidimetric Immunnoassay ) utilisant des anticorps anti-cystatine C 
humaine de lapin fixés sur du polystyrène. 
La technique automatisée sur automate Cobas Mira plus (Roche Inc., Basel, 
Suisse) [8] ou Cobas fara II (Roche Inc., Basel, Suisse) [21] a été utilisée chez le 
chien. 
 
En résumé, chez le chien, on met en évidence et on mesure une immunoréactivité 
« cystatine C humaine-like » (CLI). 
 
2) Intervalles des valeurs usuelles 
 
Une étude portant sur 179 chiens « sains », c’est-à-dire ne présentant pas de signes 
cliniques d’insuffisance rénale et ayant des valeurs de Pl-Créatinine et Pl-Urée 
dans les valeurs usuelles, a défini un intervalle de référence avec une valeur 
supérieure à 1,3 mg/L [8]. Une seconde étude portant sur 25 chiens « sains » a 
défini un intervalle de valeurs usuelles de 0,76 à 1,44 mg/l [4]. 
Enfin, une troisième étude portant sur 17 chiens cliniquement sains a défini une 
médiane à 1,06 mg/l avec toutes les valeurs de Pl-Cystatine C inférieures à 1,5 
mg/l [ 21]. 
Chez le chat, une étude préliminaire réalisée sur 70 chats cliniquement sains a 
permis de définir de manière non paramétrique un intervalle de référence avec une 
valeur supérieure à 2,85 mg/l [32]. 
A titre de comparaison, chez l’homme la limite supérieure de l’intervalle des 
valeurs usuelles et de 1,21 mg/l [11, 28]. 
 3) Variations biologiques, effets du repas et variations 
nycthémérales 
 
Chez le chien, il n’a pas été noté d’effet du sexe (p<0,05) [34]. Par contre, on a 
noté une influence du poids (p<0,01) et de l’âge (p<0,01) [34]. En effet, les 
concentrations sont plus élevées chez les sujets jeunes (moins de 1 an) et les sujets 
âgés (plus de 8 ans), ainsi que chez les sujets de plus de 15 kg. 
 
En ce qui concerne l’effet du repas, dans tous les cas il a été constaté chez le chien 
une diminution notable dans les 3 à 9h après le repas, avec un retour à la normale 
entre la 9ème et la 12ème h [34] ; cet effet n’existe pas chez l’homme [37]. 
 
Aucune variation nycthémérale de la cystatine C n’a été observée [34]. 
 
 
II. Intérêts cliniques du dosage de la cystatine  
 
 
En médecine humaine, la mesure de la cystatine C présente un vif intérêt en tant que 
marqueur d’insuffisance rénale [14, 16, 41, 44] bien que sa concentration puisse être affectée 
par d’autres facteurs tels que les processus néoplasiques [23]. 
C’est ainsi que l’on commence de plus en plus à s’intéresser à la cystatine C en médecine 
vétérinaire, plus particulièrement chez le chien, dans l’évaluation de la fonction rénale. 
 
 
A. La cystatine C comme marqueur indirect du TFG 
 
 
Le débit de filtration glomérulaire (TFG) représente la capacité du rein à filtrer le plasma. 
Son évaluation joue un rôle essentiel dans le diagnostic d’un dysfonctionnement rénal. 
C’est pourquoi, il est important de mettre en évidence, de la façon la plus précoce 
possible, une diminution de celui-ci. 
Pour Swan [43], un marqueur idéal de détermination du TFG « doit être présent de façon 
endogène dans le plasma à une concentration constante, être filtré librement dans le 
glomérule, ni secrété, ni réabsorbé par les tubules rénaux et ne doit pas subir 
d’élimination extra-rénale ». La cystatine C répond à presque tous ces critères en 
médecine humaine, puisqu’elle est produite de façon constante dans l’organisme, subit 
une dégradation tubulaire après filtration glomérulaire. C’est ainsi que l’on s’est permis 
d’extrapoler au chien et au chat. 
 
 
B. Intérêt par rapport aux autres marqueurs chez le chien 
 
 
La corrélation entre la cystatine C et la clairance de la créatinine exogène chez des chiens 
atteints d’insuffisance rénale spontanée est meilleure que celle entre la cystatine C et la 
créatinine sérique[3]. La corrélation entre la cystatine C et les marqueurs indirects du TFG 
que sont Pl-Urée et Pl-Créatinine est très bonne [3, 4, 8]. 
De plus, la concentration en cystatine C est supérieure chez les individus atteints 
d’insuffisance rénale spontanée par rapport aux individus sains [4, 8, 21]. 
Une étude portant sur 25 chiens ayant subi une néphrectomie unilatérale a permis de 
constater une meilleure corrélation entre Pl-Cystatine C et le TFG qu’entre la créatinine 
plasmatique et le TFG dans les deux semaines suivant l’opération ; alors que les 
corrélations de Pl-Cystatine C et Pl-Créatinine avec le TFG étaient équivalentes dix 
semaines après l’opération [4]. Ceci permet de supposer que le dosage de la cystatine C 
aurait un intérêt dans le dépistage précoce des atteintes rénales avant que la créatininémie 
n’augmente. 
 
 
C. Intérêt dans les plaques séniles et les dépôts amyloïdes chez le 
chien 
 
 
La présence de cystatine C a été détectée au sein des plaques séniles et des dépôts 
amyloïdes des capillaires cérébraux [50, 51]. Cependant, chez le chien, sa présence serait 
secondaire aux dépôts de substance b-amyloïde [49, 50]. Elle ne jouerait, par conséquent, 
qu’un rôle mineur, ne justifiant pas à l’heure actuelle son dépistage chez le chien âgé. 
 
2. Protocole expérimental 
 
 
I. Les animaux 
 
 
A. Intervalle des valeurs usuelles 
 
 
L’intervalle des valeurs usuelles a été déterminé chez 99 chats jugés « sains ». Les critères 
ayant permis de les définir comme individus « sains » sont : 
· l’interrogatoire du propriétaire 
· l’examen clinique 
· une valeur de Pl-Urée < 10.4 mmol/l 
· une valeur de Pl-Créatinine < 229 mmol/l 
 
Ces dernières valeurs correspondent aux limites supérieures des intervalles de référence 
des techniques utilisées pour le dosage [22]. 
Les tableaux 2 et 3 représentent le répartition des individus en fonction de leur âge, poids 
et sexe, les détails de chaque sujet étant en annexe 2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
age/sexe males femelles n.c. total 
0-0,5 12 18 1 31 
0,5-1,5 12 4  16 
2,0-8 24 15  39 
> 8 7 6  13 
 
Tableau 2 : Répartition des classes d’âge et de sexe dans la population des chats « sains ». n.c.= non connu. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
poids/sexe males femelles n.c. total 
0-2 kg 8 11 1 19 
2-4 kg 16 12  28 
> 4 kg 9 6  15 
n.c. 22 14  36 
 
Tableau 3 : Répartition de poids et de sexe dans la population de chats « sains ». n.c.= non connu. 
 
 
 
 
 
 
 
 
B. Effets de l’insuffisance rénale 
 
 
Les effets éventuels de l’insuffisance rénale ont été évalués chez : 
· 75 chats présentant des signes cliniques d’insuffisance rénale aiguë ou chronique et 
ayant Pl-Créatinine et/ou Pl-Urée supérieures aux limites supérieures de l’intervalle de 
référence. 
· 35 chats présentant des signes cliniques d’atteinte rénale mais des valeurs de Pl-
Créatinine et Pl-Urée situées dans l’intervalle des valeurs usuelles. 
· 24 chats ne présentant pas de signes cliniques de maladie rénale mais ayant Pl-
Créatinine et/ou Pl-Urée supérieures aux limites supérieures de l’intervalle de référence. 
Le détail de chaque sujet est présenté en annexe 3. 
 
 
C. Effets d’autres affections  
 
 
Pl-Cystatine C a été mesurée chez 12 chats n’ayant aucun signe d’insuffisance rénale, Pl-
Urée et Pl-Créatinine dans l’intervalle de référence mais présentant des affections 
diverses, telles que des processus tumoraux (lymphomes, tumeurs mammaires, 
fibrosarcome) ou des affections par le FIV (Virus de l’Immunodéficience Féline), le détail 
de chaque sujet se est en annexe 4. 
 
 
D. Effets éventuels du repas ou d’une anesthésie 
 
 
Les éventuels effets du repas ont été déterminés chez 2 chats. Les caractéristiques de ces 
chats et le détail de la cinétique sont représentés en annexe 5. 
Les possibles effets d’une anesthésie ont été évalués chez 6 chats ayant été anesthésiés par 
une association Kétamine (Imalgène®)- Xylazine (Rompum®) aux doses recommandées 
par le fabricant. Le détail des animaux ainsi que de la cinétique sont situés en annexe 6. 
 
 
II. Les prélèvements 
 
 
Les prélèvements ont été réalisés sur des sujets à jeun, la durée du jeûne n’ayant pu être 
correctement quantifiée. Sur chaque animal, 2 à 3 ml de sang étaient prélevés à la veine 
jugulaire soit à l’aide d’une seringue et d’une aiguille (Terumo-Europe, Leuven, Belgique) 
soit d’un système de prélèvement sous vide (Terumo-Europe, Leuven, Belgique) muni d’une 
aiguille. Le sang était ensuite conservé dans un tube EDTA ou héparinate de lithium. 
Les prélèvements étaient ensuite centrifugés, dans les 30 minutes, à 1500 à 2500 g pendant 
une durée d’environ 5 minutes. Les plasmas étaient récoltés puis distribués par fraction 
d’environ 0,5 ml dans des tubes Eppendorf, avant d’être stockés à –20°C et d’être analysés. 
 
 
III. Technique analytique 
 
 
Pour chaque sujet, en plus de la cystatine C, les concentrations plasmatiques en protéines, 
urée et créatinine ont été mesurées. 
 
 
A. Cystatine C 
 
1) Principe de la technique 
 
La mesure de la concentration plasmatique en cystatine C a été réalisée par une 
technique immunologique (Cystatin C PET (Particle-Enhanced Turbidimetric) n° 
K 0071) du commerce (Dako A/S, Copenhague, Danemark) utilisant des anticorps 
anti-cystatine C humaine obtenus chez le lapin et fixés sur des particules de 
polystyrène [24]. En ce qui concerne la biologie humaine, l’automatisation de la 
technique a été validée sur automate Cobas Mira Plus (Roche Inc., Basel, Suisse) 
[24, 28]. Dans notre cas, la même technique a été utilisée avec une modification : 
un étalon 0 (eau distillée) a été rajouté (détail de la technique annexe 7) en plus de 
la gamme d’étalonnage de 6 valeurs de cystatine C humaine allant de 0.39 à 12.2 
mg/l. 
 
2) Caractéristiques métrologiques de la technique selon les 
indications du fabricant et la littérature. 
 
La limite de quantification indiquée par le fabricant est de 0,2 mg/l (0,15 mg/l 
[24]). Cependant, il est conseillé de considérer tous les échantillons présentant des 
absorbances inférieures à celles du calibrateur le plus faible comme ayant des 
valeurs globalement inférieures à celles de ce calibrateur (à peu près 0,4 mg/l selon 
les coffrets). La linéarité a été vérifiée par dilution d’échantillons humains (75%, 
50%, 25%, 10%) dont les concentrations de départ allaient de 1,19 à 10,7 mg/l 
[24]. 
Les coefficients de variation de la reproductibilité pour des échantillons de 
contrôle humains de valeurs situées entre 0,84 et 4,24 mg/l  ont toujours été 
inférieurs à 3,2% [19, 24, 28]. L’exactitude de la technique mesurée à partir 
d’échantillons de cystatine C humaine a toujours été supérieure à 94% [24]. 
La répétabilité de la technique a été évaluée, lors d’une étude précédente chez le 
chien [34], en analysant dix fois de suite deux pools de plasma ayant des 
concentrations en cystatine C d’environ 0,5 et 1 mg/l. Il s’agit d’une précision 
« intra-série », appréciée par des coefficients de variation (CV=SD/m´100) : elle 
était de 13% aux alentours de 0,7 mg/l. 
 
 
B. Autres constituants 
 
1) Protéines plasmatiques totales (Pl-Protéines) 
 
La concentration en protéines plasmatiques totales a été mesurée à l’aide d’un 
réfractomètre clinique (Atago) après avoir vérifié qu’il était calé sur un indice de 
réfraction de 1,333 avec de l’eau distillée. 
 
2) Pl-Urée et Pl-Créatinine 
 
Les concentrations en urée et en créatinine plasmatiques ont été mesurée par des 
techniques enzymatiques sur support de réactifs secs en émulsion multicouche sur 
un appareil monoparamétrique Kodak Ektachem DT 60 (Johnson & Johnson, 
Clinical Diagnostic, Rochester, USA). 
Les limites analytiques indiquées par le fabricant sont pour l’urée 0,72 et 43 
mmol/l et pour la créatinine 4,4 et 1240 mmol/l. Les coefficients de variation de la 
reproductibilité sont inférieurs à 3% pour la créatinine et inférieurs à 2% pour 
l’urée. 
 
 
IV. Analyse et traitement statistique des données 
 
 
Les différents résultats obtenus ont fait l’objet (Excel 2000) : 
· d’étude de normalité permettant de déterminer si une distribution suit une loi de Laplace-
Gauss ( test de Kolmogorov-Smirnov). 
· de la détermination d’un intervalle de valeurs de références par des méthodes paramétriques 
et non paramétriques. 
· d’analyse de variance mono- ou pluri-factorielle paramétriques ou non paramétriques 
lorsque l’homogénéité des variances était vérifiée, pour déterminer les effets de l’âge, du sexe 
et du poids. 
· de tests de comparaison de moyennes paramétriques ou non paramétriques pour comparer 
les groupes ainsi que de tests de comparaison multiples, méthode de Bonferonni. 
·  d’études de corrélation 
· d’une évaluation des paramètres d’efficacité diagnostique, sensibilité et spécificité au seuil 
de 4,11 mg/l. La sensibilité est le pourcentage de vrais positifs parmi les malades (Se = 
VP/(VP+FN)) [59]. La spécificité est le pourcentage de vrais négatifs parmi les sains (Sp = 
VN/(VN+FP)). Les intervalles de confiance correspondant, ont été calculés au risque 5% par 
la méthode delta [40]. 
 
 
3. Résultats 
 
 
En premier lieu, nous analyserons la distribution des valeurs chez les chats « sains » dans le 
but de définir un intervalle de valeurs usuelles, puis nous présenterons les éventuels effets de 
l’insuffisance rénale, d’une part, et d’affections diverses, d’autre part, sur la concentration 
plasmatique en cystatine C. Enfin, nous estimeront les possibles effets du repas ou d’une 
anesthésie. 
 
 
I. Intervalle des valeurs usuelles 
 
 
Chez les 99 chats ne présentant aucun signe clinique d’affection rénale et Pl-Urée et Pl-
Créatinine inférieures aux limites supérieures de l’intervalle de référence, l’ensemble des 
valeurs obtenues présentait la distribution représentée figure 5 et correspondait à la 
description du tableau 4. 
Cette distribution n’est ni gaussienne ni log-gaussienne. 
Par conséquence, l’interquantile 0,025/0,975 a été estimé de manière non-paramètrique à 
partir de la distribution des valeurs en éliminant les deux valeurs les plus faibles et les deux 
plus élevées, ce qui correspond à un intervalle de 0,34 à 4,11 mg/l, alors que les minimum et 
maximum observés étaient 0,19 et 4,37 mg/l. 
 
L’étude de facteurs de variation tels que le sexe, l’âge et le poids a permis de constater : 
· L’âge et le sexe n’ont pas été des facteurs de variation significatifs (ANOVA p>0,05). 
(figure 8) 
· Un effet significatif du poids a été observé (ANOVA p<0,01), les concentrations de 
cystatine C étant légèrement plus basses chez les sujets de plus de 4 kg que chez les sujets 
plus légers : respectivement médianes 1,04 mg/l (minimum et maximum : 0,19 à 2,58) et 1,56 
mg/l (0,31 à 0,37). (figure 7 et tableau 5) 
 
Chez les sujets en bonne santé, aucune corrélation significative n’a été observée entre Pl-
Cystatine C et Pl-Urée ou Pl-Créatinine (r = respectivement 0,12 et 0,17). 
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Figure 5 : Distribution de Pl-Cystatine C dans une population de 99 chats « sains ». 
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Figure 6 : Distribution de log(Pl-Cystatine C) dans une population de 99 chats « sains ». 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tableau 4 : Statistiques décrivant la population de chats « sains ». 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  < 2 kg 2 à 4 kg > 4 kg
  
Nombre d'échantillons 19 28 16
Moyenne 1,417 1,741 1,096
Écart-type 0,860 1,005 0,610
Minimum 0,31 0,34 0,19
Maximum 3,05 4,37 2,58
Nombre d'échantillons 19 28 16
 
 
Tableau 5 : Statistiques descriptives de Pl-Cystatine C chez les chats « sains » selon différentes classes de 
poids. Le nombre total diffère de 99 car tous les poids n’étaient pas connus. 
 
 
 
 
 
Statistiques descriptives
Moyenne 1,73
Erreur-type 0,092
Médiane 1,60
Mode 0,48
Écart-type 0,919
Variance  0,844
Minimum 0,19
Maximum 4,37
Nombre d'échantillons 99
01
2
3
4
5
6
7
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5
Pl-Cystatine C (mg/l)
E
ff
ec
tif
 
 
0
1
2
3
4
5
6
7
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5
Pl-Cystatine C (mg/l)
E
ff
ec
tif
2 < P < 4 
 
0
1
2
3
4
5
6
7
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5
Pl-Cystatine C (mg/l)
ef
fe
ct
if
P > 4 kg
 
 
Figure 7 : Distribution de Pl-Cystatine C chez les chats « sains » pour Poids < 2 kg, Poids entre 2 et 4 kg et 
Poids > 4 kg. 
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Figure 8 : Distribution de Pl-Cystatine C en fonction de l’âge des animaux « sains » pour les classes d’âge 
suivantes : 0,5, 0,5 à 1,5 ans, 1,5 à 8 ans et plus de 8 ans. 
II. Etude de la population d’individus non sains 
 
 
A. Affections rénales spontanées 
 
1) Description de la population 
 
Chez les 134 animaux présentant des signes cliniques d’insuffisance rénale et/ou 
des valeurs de Pl-Urée et Pl-Créatinine supérieures aux valeurs usuelles, dans les 
trois sous-groupes précédemment définis (cf supra) (annexe 3) : 
 
· Chez les 75 animaux du groupe 1, les valeurs observées de Pl-Cystatine C étaient 
comprises entre 0,35 et 9,52 mg/l avec une médiane à 2,59 mg/l. Les 
concentrations plasmatiques de cystatine C étaient significativement plus élevées 
en moyenne que chez les témoins (Test de Mann et Whitney, P < 0,05). 
Cependant, seulement 15 sujets avaient des valeurs supérieures à 4,11 mg/l. 
 
· Chez les 35 animaux du groupe 2, deux sujets avaient une valeur de Pl-Cystatine 
C supérieure à la borne de 4,11 mg/l. Chez les autres, les concentrations de 
cystatine C étaient comprises entre 0,4 et 4,36 mg/l et la moyenne ne différait pas 
significativement de celle des témoins. 
 
· Chez les 24 animaux du groupe 3, aucun sujet ne présentait une valeur de Pl-
Cystatine C supérieure à 4,11mg/l. Les concentrations en cystatine C dans ce 
groupe allaient de 0,69 à 3,48 mg/l.  
 
Une analyse individuelle des résultats montre : 
- Dans le groupe 1 
· Sur les 23 sujets présentant une créatininémie en dessous de 229 mmol/l, Pl-
Cystatine C n’était supérieure à 4,11 mg/l que dans un seul cas. 
· Sur les 52 sujets ayant Pl-Créatinine supérieure à 229 mmol/l, seulement 14 
présentaient une concentration en cystatine C supérieure à 4,11mg/l. 
- Dans le groupe 3, alors que 21 des 24 sujets présentaient une élévation 
légère de Pl-Urée, aucune valeur de Pl-Cystatine C n’était supérieure à 4,11 mg/l. 
 
La distribution et la description des valeurs de Pl-Cystatine C sont représentées 
dans les figures 9 et 10 ainsi que dans le tableau 6. 
 
2) Signification diagnostique 
 
L’absence de « Gold Standard » pour évaluer de manière certaine le TFG ne 
permet pas de calculer de manière correcte les paramètres intrinsèques d’efficacité 
diagnostique de la cystatine C pour l’insuffisance rénale du chat. 
 
Cependant, il est possible de procéder à une évaluation grossière de l’efficacité 
diagnostique en se fondant seulement sur la clinique, c’est-à-dire en considérant 
comme « malades insuffisants rénaux » les 110 sujets présentant des signes 
cliniques et/ou Pl-Urée et/ou Pl-Créatinine augmentéé(s) (groupes 1 et 2), ainsi 
qu’en évaluant la spécificité chez les 123 chats ne présentant aucun signe clinique 
de maladie rénale (groupe témoin et groupe 3). 
Dans ces conditions, les résultats de Pl-Cystatine C ont été classés en vrais et faux 
positifs ou négatifs au seuil de 4,11 mg/l pour les individus « sains » et malades 
(tableau 7). 
 
En se fixant sur les critères cliniques pour diagnostiquer une insuffisance rénale, il 
est possible d’estimer les sensibilités et spécificités comparées des trois tests : 
cystatine C, créatinine et urée (tableau 8). La sensibilité (Pourcentage des 
individus malades ayant Pl-Cystatine C supérieure à 4,11 mg/l) de ce test est alors 
égale 0,153 avec un intervalle de confiance [0,119-0,187]. La spécificité 
(Pourcentage d’individus sains ayant des valeurs de Pl-Cystatine C inférieures à 
4,11 mg/l) est égale à 0,984 avec un intervalle de confiance [0,973-0,995]. 
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Figure 9 : Valeurs de Pl-Cystatine C en fonction du groupe : témoin (0), 1, 2, 3 et 4. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  Témoins Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
 
Nombre d'échantillons 99 75 35 24 12
Moyenne 1,72 2,95 1,75 1,86 2,04
Médiane 1,60 2,59 1,60 1,82 1,93
Écart-type 0,919 1,960 0,989 0,732 0,81
Minimum 0,19 0,35 0,40 0,69 0,93
Maximum 4,37 9,52 4,36 3,48 3,57
 
Tableau 6 : Statistiques descriptive de Pl-Cystatine C en fonction du groupe. 
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Figure 10 : Distribution de Pl-Cystatine C chez le 75 chats du groupe 1 (en gras), en comparaison avec les 
99 chats « sains » (en clair). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Positifs Négatifs Total 
« Malades » 17 93 110 
Non malades 2 121 123 
Total 19 214 233 
 
Tableau 7 :Classification des résultats du test diagnostique de Pl-Cystatine C au seuil de 4,11 mg/l. 
Les malades sont les individus présentant des signes cliniques (groupes 1 et 2) et les non malades ceux ne 
présentant pas de signes cliniques d’insuffisance rénale (groupes témoin et 3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Pl-Cystatine C Pl-Créatinine 
 
Pl-Urée 
Sensibilité 0,153 
(0,119-0,187) 
0,468 
(0,421-0,516) 
 
0,568 
(0,540-0,634) 
Spécificité 0,984 
(0,973-0,995) 
0,976 
(0,962-0,990) 
 
0,787 
(0,750-0,824) 
 
 
Tableau 8 : Comparaison de la spécificité et de la sensibilité de Pl-Cystatine C, Pl-Créatinine et Pl-Urée 
pour le diagnostic de l’insuffisance rénale chez le chat en se basant uniquement sur la clinique. 
 Pour chaque constituant, le seuil de décision a été fixé à la limite supérieure de l’intervalle de référence 
(intervalle de confiance 95% entre parenthèses). 
 
 
 
 
3) Corrélations entre les différents marqueurs indirects du TFG 
chez les « insuffisants rénaux » 
 
Dans le groupe 1, la corrélation entre les concentrations plasmatiques de cystatine 
C et créatinine était significative mais faible (r = 0,43) ; elle était encore plus faible 
avec la concentration d’urée (r = 0,23) (figure 11). 
Dans les groupes 2 et 3, les corrélation entre Pl-Cystatine C et Pl-Créatinine ou Pl-
Urée étaient très faibles. 
 
 
B. Affections diverses 
 
 
Chez les 12 animaux présentant des affections autres que rénales les valeurs de Pl-
Cystatine C allaient de 0,93 à 3,57 mg/l avec une médiane à 1,93 mg/l. Aucun sujet ne 
présentait de concentration supérieure à 4,11 mg/l. 
La distribution des valeurs de Pl-Cystatine C ainsi que les statistiques descriptives sont 
regroupées, respectivement dans les figure 9 et tableau 6. 
 
 
III. Etude préliminaire des possibles effets du repas ou de l’anesthésie 
 
 
A. Effets du repas 
 
 
Les variations de Pl-Cystatine C après un repas chez un chat diabétique sans atteinte 
rénale et chez un chat insuffisant rénal sont données dans la figure 12. 
On observe que pour le premier Pl-Cystatine C varie peu dans la journée alors que pour le 
second Pl-Cystatine C augmente et reste élevée 24 h après le repas. 
Cependant, ces résultats ponctuels ne permettent pas de conclure quant à l’effet du repas 
sur Pl-Cystatine C. 
 
 B. Effets d’une anesthésie 
 
 
Les variations de Pl-Cystatine C après une anesthésie d’une durée minimale de 30 
minutes, présentées dans la figure 13, montrent : 
· Une augmentation moyenne légère mais non significative dans les 30 minutes suivant 
l’anesthésie. 
· Des différences individuelles notables entre les différents animaux avec pour certains 
une augmentation et pour d’autres une diminution ou une constance. 
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Figure 11 : Répartition de Pl-Cystatine C (mg/l) en fonction de Pl-Créatinine (mmol/l) chez les individus 
du groupe 1 (·) et les témoins (). 
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Figure 12 : Variations de Pl-Cystatine C  (mg/l) en fonction du temps après un repas à T0 chez un chat 
diabétique () et un chat insuffisant rénal chronique (). 
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Figure 13 : Variations de Pl-Cystatine C (mg/l) en fonction du temps après une anesthésie fixe  par 
association de Kétamine et Xylazine chez 6 chats. La courbe en gras représente les moyennes (). 
 
 
 
4. Discussion 
 
 
La technique de dosage utilisée dans cette étude est fondée sur l’adaptation d’une technique 
de dosage d’une protéine humaine à une protéine animale. En outre, il n’existe aucune 
validation de cette technique pour le dosage de la cystatine C de chat. Ceci nous amène donc à 
nous poser de nombreuses questions. 
 
 
I. Caractéristiques métrologiques 
 
 
A. Spécificité analytique 
 
 
En premier lieu, il nous faut vérifier que la technique de dosage de la cystatine C humaine 
réagit bien avec la cystatine C de chat et seulement avec elle.  
Cela a été vérifié chez le chien [3, 4], même si la validation reste imparfaite en raison de 
l'absence d'étalon primaire Cystatine C de chien. Elle ne l'a pas été chez le chat. 
Cependant : 
· A priori, la conservation de la structure de la cystatine C étant grande dans toutes les 
espèces où elle a été étudiée, il paraissait probable qu'il en soit de même chez le chat. 
· Des résultats préliminaires avaient montré que l'on obtenait un signal analytique avec les 
plasmas de chat en utilisant les réactifs de dosage de la Cystatine C humaine. 
· Les résultats d'une étude montraient que les anticorps anti cystatine C humaine 
réagissaient avec une protéine de Mr 14000 dans le plasma du chat, comme dans celui de 
l'homme ou du chien [4]. Cette même étude montrait également que dans les trois espèces, 
il y avait des réactions aspécifiques de protéines dans la zone de Mr 31000 et également 
pour des protéines de Mr supérieure. Cette fixation aspécifique était discrète chez le chien 
et l'homme, légèrement plus forte chez le chat. 
 
Il est donc clair que les anticorps anti cystatine C humaine réagissent avec une protéine 
qui a les caractéristiques de Mr compatibles avec la cystatine chez le chat. Mais, il est 
possible que chez le chat la fixation aspécifique des anticorps anti cystatine C humaine 
soit forte et variable d'un sujet à l'autre. 
 
 
B. Exactitude 
 
 
L’utilisation systématique de deux solutions de contrôle contenant de la cystatine C 
humaine à des concentrations voisines de 0,4 et 1,0 mg/l a permis de vérifier que la 
gamme d’étalonnage était bonne. La majorité des résultats obtenus chez les sujets sains se 
situant entre l’étalon le plus bas et l’étalon le plus élevé, l’exactitude est satisfaisante, au 
moins chez les humains sains. 
En ce qui concerne les plasmas de chat, l’exactitude ne peut pas être évaluée car : 
·  On ne dispose pas d’un étalon de cystatine C de chat. 
· Le pourcentage de croisement entre les cystatines C humaines et félines vis-à-vis des 
anticorps anti-cystatine C humaine est inconnu. 
· On a vu précédemment qu’il était possible d’avoir des réactions aspécifiques avec des 
protéines de Mr différente. 
 
En conséquence, il est impossible de conclure quant à l’exactitude de la technique pour les 
échantillons de chat. Les résultats que l’on obtient lors de l’adaptation de la technique au 
chat sont donc une « concentration équivalente » en cystatine C humaine, c’est-à-dire une 
concentration d’un ou plusieurs analytes donnant le même signal analytique qu’une 
concentration donnée de cystatine C humaine. 
Il serait alors plus juste de parler de concentration en cystatine C humaine « like ». 
 
 
 
C. Limite de quantification 
 
 
Le fabricant, ainsi que certains auteurs, indique une limite de quantification comprise 
entre 0,15 et 0,27 mg/l pour des spécimens humains [24, 27]. 
Dans cette étude, étant donné que seules les élévations de concentrations offraient un 
intérêt sémiologique, il n’a pas semblé utile de valider ce paramètre pour les plasmas de 
chat. 
 
 
D. Imprécision 
 
 
L’imprécision de la technique de dosage a été précédemment évaluée avec un analyseur 
identique à celui utilisé dans cette étude, à l’aide de solutions de contrôle ou de 
plasmas/sérums humains. Elle était comprise entre 2 et 8% [11, 24, 27, 28]. 
Chez le chien, celle-ci a été réalisée à partir de deux pools de plasmas de concentrations 
moyennes estimées à 0,42 et 0,71 mg/l. Les coefficients de variation étaient 
respectivement de 34% et 13% [34]. Il n’a pas été réalisé d’essai de répétabilité sur 
plasma de chat. 
 
 
 
 
 
 
 
 
II. Effets des facteurs pré-analytiques 
 
 
A. Etat de l’échantillon 
 
 
Les spécimens analysés étaient tous des plasmas héparinés ou EDTA, stockés en 
congélation à -20 °C pendant des durées variables de quelques semaines à quelques mois. 
Selon le fabricant des réactifs et diverses études de biologie humaine, il n'y a pas de 
différence entre les résultats obtenus sur plasma hépariné, EDTA ou sur sérum [12, 24]. 
Par conséquent, l'éventuelle influence de la nature de l'anticoagulant sur les résultats 
obtenus est très peu probable. 
 
La plupart des spécimens analysés ne présentaient pas de coloration anormale et n'étaient 
ni lipémiques ni hémolysés, ou seulement faiblement dans ce dernier cas. Il n' a pas été 
établi de relation entre les cas d'hémolyse et de résultats anormalement élevés ou bas. 
 
La Cystatine C est une molécule très stable à la congélation. Dans toutes les études de 
biologie humaine, aucune perte de sa concentration n'a été montrée pour des durées de 
plusieurs mois de stockage à -20°C; de même il a été établi qu'elle résistait à des 
répétitions d'épisodes de congélation-décongélation [24]. Il est donc également 
vraisemblable que la stabilité des spécimens a été satisfaisante. D'ailleurs aucun résultat 
inférieur à 0,19 mg/l n' a été obtenu, contrairement à ce qui avait été le cas précédemment 
chez le chien, où dans des prélèvements conservés en congélation pendant quelques 
semaines, des valeurs nulles avaient été obtenues lors du dosage [34]. 
 
 
B. Durée du jeûne 
 
 
La durée du jeûne n' a pas pu être contrôlée correctement chez tous les sujets; 
l’information la concernant n' a reposé que sur les renseignements du propriétaire. En 
effet, il s'agissait d'animaux présentés en consultation. La durée du jeune pourrait avoir un 
effet. 
Chez l'homme, il a été démontré que la concentration de la Cystatine C ne présentait pas 
de variation nycthémérale et en particulier qu'elle ne variait pas en fonction d'un repas 
[37]. 
En revanche chez le chien, il a été rapporté que la concentration de la cystatine C 
plasmatique diminuait très fortement pendant plusieurs heures après un repas [34]. 
En ce qui concerne les deux chats sur lesquels il a été réalisé une cinétique après un repas, 
il avait été obtenu des variations irrégulières de Pl-Cystatine C, mais ces résultats sont trop 
incomplets pur qu'on puisse les exploiter. 
 
En tout cas, aucune élévation post-prandiale de Pl-Cystatine C n'a été rapportée à notre 
connaissance dans quelque espèce que ce soit. 
 
 
III. Valeurs usuelles 
 
 
Chez le chat, la distribution de Pl-Cystatine C est différente d’une distribution gaussienne 
mais aussi d’une distribution non gaussienne. 
Chez le chat, un grand nombre de résultats élevés ont été obtenus chez des sujets 
apparemment « sains » puisque ne présentant ni signes cliniques ni signes biologiques 
d’atteinte rénale. Cela pourrait s’expliquer par la fixation aspécifique de protéines autres que 
la cystatine C et de Mr différente. La confirmation ou l'infirmation de cette hypothèse 
nécessiterait l'analyse par Western blot de différents plasmas de chats, en particulier de ceux 
de sujets ayant des concentrations élevées de Cystatine C plasmatique et aucun signe clinique 
ou biologique d'insuffisance rénale. 
Face à cette incertitude analytique, l'appréciation de la nature de la distribution, la fixation 
d'une limite de décision à la borne supérieure de l'intervalle de référence, l’estimation des 
effets de facteurs de variations tels que le sexe, le poids ou l’âge, restent entachées d'une forte 
incertitude. 
IV. Variations pathologiques 
 
 
Si l’on se fonde sur les données publiées en médecine humaine, mais aussi chez le chien, la 
principale application du dosage de la cystatine C serait le dépistage précoce de l’insuffisance 
rénale. 
Chez l’homme et chez le chien, de fortes corrélations ont été obtenues, chez les individus 
insuffisants rénaux et aussi chez les insuffisants rénaux associés aux sains, entre Pl-Cystatine 
C et Pl-Créatinine ou Pl-Urée [18, 26, 27, 42]. 
Chez le chat, il a été observé une absence de corrélation forte entre ces mêmes paramètres. 
Ceci pourrait, peut-être résulter de l’incertitude analytique portant sur le dosage de la 
cystatine C. 
De ce fait, il n’est pas possible de conclure, pour l’instant, quant à l’efficacité diagnostique du 
dosage de Pl-Cystatine C chez le chat. 
En effet, avec la très forte valeur supérieure de l’intervalle de référence, la sensibilité de la 
cystatine C pour le diagnostic de l’insuffisance rénale du chat est très basse, bien inférieure à 
celle de l’urée et la créatinine. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSION 
 
 
 
Alors que, chez le chien, la cystatine C est un marqueur prometteur de l’insuffisance rénale, 
son dosage est actuelle ment inutile chez le chat dans le diagnostic des atteintes rénales. 
En effet, les réactifs actuellement commercialisés permettent bien de doser une protéine de 
Mr 13000, mais aussi des protéines de Mr supérieure. Il en résulte un incertitude analytique 
qui ne permet pas de conclure quant à son utilisation chez le chat. 
Par conséquent, il est nécessaire de clarifier les aspects analytiques, puis de tester à nouveau 
son éventuelle efficacité diagnostique dans le dépistage de l’insuffisance rénale chronique. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Annexe 1 : code à 1 lettre pour les acides aminés 
 
 
 
 
 
 
 
A : Alanine 
C : cystéine 
D : Acide aspartique 
E : Acide glutamique 
F : Phénylalanine 
G : Glycine 
H : Histidine 
I : Isoleucine 
K : Lysine 
L : Leucine 
M : Méthionine 
N : Asparagine 
P : Proline 
Q : Glutamine 
R : Arginine 
S : Sérine 
T : Thréonine 
V : Valine 
W : Tryptophane 
Y: Tyrosine 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Annexe 2 : Descriptif des animaux sains 
 
race/sexe age poids Pl-Pt Pl-urée U-d Pl-creatinine Pl-Cystatine 
m européen 3 4,73 60 5,7 1,037 146 0,48 
f pers 2 3,11 70 9,7 1,047 164 1 
f chartreux 3 3,82 72 5,8 1,05 81 0,76 
M x chartreux 6 5,47 80 8,6 1,06 147 0,19 
f chinch 5 2,9 84 10,2 1,045 127 1,71 
f euro peen 1,5 3,48 64 8,6 1,034 79 1,22 
m x pers 10 9,6 72 7 ? 123 0,97 
m européen 3 2,96 58 6,7 1,01 106 1,34 
m persan 8 5,1 77 7,6 1,045 140 0,57 
f persan 7 4 64 6,5 1,05 112 1,28 
m européen 4 3,88 60 8,3 1,036 132 2,62 
m européen 0,2 1,5 58 8,3 1,031 51 2,53 
f européen 0,2 0,99 57 6,3 1,046 48 1,56 
m européen 0,2 1,28 57 6,7 1,041 49 1,23 
f européen 0,25 1,79 54 5,4 1,027 63 3,05 
f européen 4 4,02 60 5,2 1,043 111 1,05 
m siamois 5 5,79 70 5,3 1,05 99 1 
f européen 5 3,7 62 6 1,049 91 0,48 
m européen 3 3,64 50 4,7 1,043 67 0,52 
m persan 4 4,3 62 9,1 1,05 97 0,93 
f européen 3 3,8 66 6,5 1,05 116 1,7 
f pers 2 1,99 54 3,9 1,05 50 0,48 
f européen 9 4,48 74 7 1,053 112 0,67 
m européen 8 4,9 70 9,4 1,053 141 0,69 
m européen 0,6 2,86 66 5,9 1,03 69 0,83 
f européen 0,5 2,1 66 6,9 1,034 81 4,23 
f européen 0,5 1,78 68 7,1 1,041 91 2,85 
? 0,01 ? 70 ? ? ? 1,53 
f européen 0,3 1,33 60 6,5 1,06 74 0,97 
f européen 0,3 1,29 60 8,2 1,06 104 1,76 
m européen 0,3 1,37 58 6,6 1,06 91 2,39 
f européen 1 3,1 80 6,5 1,039 93 2,4 
m européen 0,3 1,94 67 7,8 1,05 86 0,31 
f x siamois 0,5 3,18 66 7,7 1,051 107 2,12 
m européen 0,75 3,64 74 8,6 1,05 103 1,01 
f européen 12 ? 60 9,8 1,027 76 1,21 
m européen 0,25 0,9 60 7,2 ? 80 0,6 
m européen 0,25 0,9 62 8,7 ? 94 2,14 
f européen 0,3 2 64 10,1 ? 94 1,85 
m ragdol 0,75 3,49 68 6,7 1,034 120 1,46 
m européen 0,5 3,63 62 7,2 1,033 127 1,6 
m européen 0,5 2,81 62 6,3 ? 102 1,32 
m européen 0,6 3,5 60 9,1 1,034 142 2,11 
m européen 0,5 3,94 70 9,9 1,05 152 2,13 
m européen 0,75 4,48 62 8,1 1,038 127 1,19 
m européen 0,5 4,02 62 8,5 1,06 135 1,11 
m européen 1 5,03 68 6,2 1,028 133 2,07 
m européen 12 4,42 82 5,2 1,031 105 1,13 
m européen 0,25 1,1 72 7,7 1,025 56 0,39 
f européen 0,3 1,38 62 6,4 1,022 66 1,59 
f européen 0,3 1,6 64 6,2 ? 92 0,78 
f européen 0,3 1,64 60 5,7 1,06 97 0,77 
f européen 0,3 1,74 58 7,3 1,04 95 0,89 
f européen 0,3 1,69 60 5,7 ? 95 0,8 
f européen 1,5 3,38 70 5,9 1,024 125 0,34 
f européen 0,5 3,03 68 5,6 ? 116 1,57 
f européen 0,5 2,33 70 7,9 1,06 123 0,97 
f européen 0,5 2,26 58 7,8 1,06 115 3,18 
f européen 0,5 2,54 59 4,9 1,06 92 1,88 
m européen 0,5 2,44 66 9 1,06 95 4,37 
m européen 1 4,06 60 5,5 1,042 124 2,58 
m européen 1 3,3 70 4,7 1,037 138 2,72 
f persan 3 2,8 70 6,7 ? 186 1,88 
m X siamois 8 4,3 96 8,1 ? 118 1,07 
m européen 4 4,5 66 7,6 ? 167 1,84 
m européen 1 ? ? 5 ? 81 3,88 
f européen 1 ? ? 8 ? 104 1,53 
f européen 5 ? ? 5 ? 96 2,07 
f européen 7 ? ? 8 ? 142 1,36 
m européen 1 ? ? 10 ? 149 2,81 
m européen 12 ? ? 8 ? 133 1,83 
m européen 2 ? ? 8 ? 106 2,37 
f européen 2 ? ? 8 ? 126 2 
m européen 10 ? ? 10 ? 164 2,77 
f européen 0,5 ? ? ? ? 77 1,14 
f européen 2 ? ? ? ? 140 1,72 
m européen 1 ? ? ? ? 139 1,17 
m européen 7 ? ? ? ? 81 1,94 
m européen 5 ? ? ? ? 152 2,27 
m européen 8 ? ? ? ? 120 1,17 
f siamois 12 ? ? ? ? 138 1,67 
f persan 5 ? ? ? ? 151 2,57 
m x persan 8 ? ? ? ? 150 2,11 
m européen 5 ? ? ? ? 117 2,14 
m européen 10 ? ? ? ? 116 1,71 
f siamois 15 ? ? ? ? 158 3,01 
m européen 4 ? ? ? ? 133 1,38 
m européen 2 ? ? ? ? 125 4,11 
M persan 4 ? ? ? ? 111 1,34 
m européen 8 ? ? ? ? 150 1,61 
f européen 7 ? ? ? ? 98 2,17 
m européen 15 ? ? ? ? 164 2,61 
M persan 1 ? ? ? ? 60 3,2 
m européen 14 ? ? ? ? 136 1,13 
m européen 7 ? ? ? ? 189 3,05 
m siamois 5 ? ? ? ? 92 2,23 
f européen 9 ? ? ? ? 130 3,55 
m européen 6 ? ? ? ? 149 2,63 
f européen 9 ? ? ? ? 211 2,63 
 
 
 
 
 
 
 
Annexe 3 : Descriptif des 134 chats non « sains » 
 
Groupe race/sexe Age poids Pl-Pt Pl-urée U-d Pl-creatinine Pl-cystatine 
1 m européen 13 3,34 93 26,3 1,014 721 3,99 
1 f persan 11 3,1 78 12,6 1,046 184 1,4 
1 m européen 16 3,96 80 13,3 1,028 154 1,36 
1 f européen 10 3,63 88 15,6 1,019 299 3,25 
1 f persan 3 2,8 64 16,6 1,02 380 1,32 
1 M 11 4,78 75 12 1,024 199 2,28 
1 m européen 13 3,65 89 15,3 1,013 338 2,24 
1 m européen 13 4,77 70 24,6 1,015 484 3,99 
1 m abyssin 8 4,36 70 12,4 1,038 205 1,69 
1 f persan 3 2,38 84 >G 1,01 849 3,93 
1 f européen 12 3,07 74 11,1 1,047 149 2,75 
1 f européen 17 3,3 70 11,8 1,017 227 1,33 
1 m européen 12 3,07 84 26,1 1,018 239 2,41 
1 m européen 5 5,9 80 33,7 1,042 665 1,11 
1 f européen 20 3,85 72 14,8 1,012 170 2,54 
1 m européen 5 5,9 80 17,5 1,014 286 0,53 
1 f européen 18 2,35 78 14,8 1,022 241 2,13 
1 m européen 15 ? 100 ? 1,015 1422 6,49 
1 f persan 7 3,47 77 35,2 1,014 356 1,32 
1 m européen 17 6,55 86 13,6 1,021 187 0,94 
1 f sacre 12 3,88 72 10 1,027 236 1,1 
1 m main coon 2 4,7 72 ? 1,019 625 1,42 
1 f sacre 12 ? 74 12,6 ? 246 1,29 
1 m main coon 2 4,83 72 30,2 1,024 290 5,37 
1 f persan 6 3,74 66 10,4 ? 241 3,81 
1 f européen 20 3,86 88 26,6 1,022 219 1,57 
1 f sacre 15 3,46 72 15,6 1,035 267 1,35 
1 m abyssin 8 4,54 72 12,3 1,025 238 2,64 
1 f chartreux 14 2,07 58 18,7 1,018 195 1,83 
1 f chartreux 13 ? 72 12,8 1,027 200 0,69 
1 f européen 16 3,2 82 10,8 1,037 109 5,59 
1 m européen 15 4,79 84 12,5 1,025 154 0,94 
1  m sacre 9 4,33 70 10,4 1,039 223 1,02 
1 f européen 14 2 112 34,8 ? 1442 5,39 
1 f européen 14 2,2 102 ? ? 1018 4,22 
1 f européen 14 2,2 90 55,6 ? 664 2,91 
1 f européen 14 2,2 93 53,4 ? 546 2,7 
1 f européen 19 2,3 78 ? ? 792 3,66 
1 m européen 16 4,77 80 11,2 1,019 221 1,37 
1 f européen 19 2,2 82 ? ? 708 3,58 
1 f européen 16 3,42 72 10 1,019 224 1,08 
1 f européen 19 2,2 77 ? ? 649 5,46 
1 m européen 15 3,75 74 21,8 ? 331 2,04 
1 f européen 19 2,2 80 ? ? 637 5,66 
1 f européen 14 3,4 73 13,7 ? 157 0,61 
1 f siamois 20 3,5 84 22,7 ? 749 3,21 
1 f siamois 20 3,5 72 19,9 ? 510 3,44 
1 f siamois 20 3,5 68 21,8 ? 516 3,05 
1 f siamois 20 3,86 90 29,7 ? 649 3,72 
1 m européen 12 3,86 88 ? 1,013 1430 2,02 
1 f sacre 13 3,96 74 10,8 ? 263 1,03 
1 f siamois 17 ? 78 10,7 ? 170 0,35 
1 m européen 18 6,85 80 11,5 ? 255 3,1 
1 f persan 12 3,1 82 14,6 1,031 231 2,23 
1 m européen 16 3,04 88 ? ? 523 8,68 
1 m européen 21 3,53 102 34,6 1,011 260 1,77 
1 m européen 16 3,88 80 ? ? 869 4,18 
1 m européen 14 3,66 84 24,6 1,018 328 4,76 
1 m européen 11 3,93 80 14,7 1,017 206 2,79 
1 f persan 7 3,37 64 9,6 ? 250 2,31 
1 m européen 16 4,91 80 11,5 ? 273 5,48 
1 m chartreux 19 5,75 72 11,9 1,015 230 2,24 
1 M 16 4,98 82 14,3 ? 276 3,83 
1 f européen 17 3,13 66 11,3 ? 119 0,9 
1 m norvegien 9 5,9 76 10,7 1,053 212 1,54 
1 m persan 11 3,53 85 25 ? 340 3,55 
1 f européen 17 2,74 72 17,3 ? 168 2,95 
1 f européen 16 2,72 86 ? ? 1084 8,77 
1 f européen 14 ? ? 15 ? 206 3,45 
1 m européen 6 ? ? 16 ? 243 3,35 
1 m européen 16 ? ? 17 ? 253 6,81 
1 m européen 15 ? ? ? ? 282 2,19 
1 f européen 16 ? ? ? ? 233 4,12 
1 f européen 16 ? ? ? ? 410 9,52 
1 m bleu russe 10 ? ? ? ? 470 3,09 
2 m européen 15 4,54 79 8,9 1,029 147 0,94 
2 m européen 16 3,96 72 7,6 1,026 143 1,74 
2 m abyssin 8 4,28 74 7,3 1,025 110 0,89 
2 m européen 18 ? 64 10,1 1,013 217 1,35 
2 f persan 6 3,42 66 8,7 1,04 190 2,59 
2 m européen 14 6,9 60 8,1 1,02 78 1,45 
2 f européen 18 3,96 68 8,4 1,024 125 2,03 
2 f européen 14 4,29 64 9,1 ? 147 1,13 
2 f sacre 12 ? 72 8,4 1,024 201 0,78 
2 m européen 13 4,72 70 4,5 1,032 145 0,85 
2 m européen 13 4,5 76 6,6 1,015 124 1,59 
2 f sacre 12 4,85 72 8,3 1,026 146 0,94 
2 ? 11 3,05 78 8 1,021 149 0,74 
2 m européen 5 5,9 80 ? ? 195 2,44 
2 f européen 18 2,35 60 ? ? 113 1,17 
2 m européen 8 ? 72 ? ? 171 1,6 
2 m persan 8 4,3 78 8,8 1,027 137 1,68 
2 m européen 15 4,68 78 9,2 1,02 162 3,8 
2 m européen 7 5,38 68 9,4 1,017 176 0,73 
2 f sacre 12 4,98 70 9 1,028 190 2,47 
2 m européen 16 ? 72 9,3 1,021 215 1,91 
2 f européen 14 4,64 78 8,7 1,026 168 1,84 
2 f européen 16 3,42 72 7,9 ? 147 1,9 
2 f européen 16 3,32 ? 7,4 ? 134 0,48 
2 f chartreux 14 3,66 74 8,7 1,032 209 1,99 
2 f siamois 13 4,02 72 6,4 1,052 175 0,66 
2 m européen 14 4,94 75 7,9 1,021 171 1,42 
2 m européen 18 4,11 72 8,6 ? 179 2,56 
2 f européen 17 3,13 66 9,7 ? 128 4,36 
2 M 13 ? 74 9,3 ? 171 0,4 
2 m persan 14 4,8 72 9,4 ? 181 4,12 
2 f sacre 13 4,98 74 6,9 ? 190 1,8 
2 f X persan 15 ? 66 9,5 1,05 164 1,08 
2 m sacre 9 4,33 74 9,5 1,05 191 1,1 
2 m européen 17 3,08 79 9,2 1,019 169 2,99 
2 m européen 5 ? ? 8 ? 194 2,62 
3 f x siamois 1 2,61 70 13,6 1,021 133 1,34 
3 m persan 4 4,13 62 11,3 1,042 127 1,29 
3 m siamois 0,5 3,16 56 13,6 1,04 211 2,42 
3 m sacre 7 4,65 68 12,5 1,043 220 0,69 
3 m européen 12 5,45 74 12,1 1,037 179 2,18 
3 f européen 2,5 4,8 70 10,8 1,06 203 0,89 
3 m européen 3 ? ? 11 ? 125 1 
3 m européen 1 ? ? 16 ? 206 2,4 
3 m européen 10 ? ? 11 ? 167 1,66 
3 m européen 2 ? ? 13 ? 102 1,16 
3 f siamois 11 ? ? 19 ? 128 2,69 
3 m européen 15 ? ? 16 ? 189 2,98 
3 m siamois 15 ? ? 12 ? 177 2,35 
3 f européen 6 ? ? 13 ? 113 2,07 
3 m européen 8 ? ? 11 ? 187 2,58 
3 m européen 12 ? ? 22 ? 112 1,1 
3 m européen 4 ? ? 12 ? 160 2 
3 m européen 6 ? ? 11 ? 117 1,22 
3 f européen 15 ? ? 11 ? 139 1,9 
3 f européen 8 ? ? 11 ? 157 1,67 
3 f européen 2 ? ? 11 ? 137 1,74 
3 f européen 14 ? ? ? ? 235 1,07 
3 f européen 14 ? ? ? ? 247 1,55 
3 m siamois 11 ? ? ? ? 263 3,48 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Annexe 4 : Descriptif des chats présentant des affections diverses 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
race/sexe age Pl-creatinine Pl-cystatine 
F européen 14 97 2,2 
f siamois 17 140 1,08 
m européen 11 129 1,53 
f européen 16 185 2,6 
m européen 2 113 0,93 
f européen 5 144 1,9 
m européen 4 134 1,4 
f européen 6 170 2,1 
f européen 5 153 2,92 
m européen 8 119 1,97 
m européen 3 128 2,95 
f européen 4 96 3,57 
f européen 11 132 1,57 
Annexe 5 : Détail de la cinétique post-prandiale chez un sujet diabétique (1) et un sujet 
insuffisant rénal (2) 
 
 
 
 
 
Chat Temps (heures) Pl-Cystatine C 
1 -0,5 1,23 
1 0 1,42 
1 0,5 1,44 
1 1 1,57 
1 2 1,07 
1 3 1,11 
1 4 1,25 
1 6 0,94 
1 9 1,34 
1 12 1,37 
1 24 1,29 
2 -0,5  
2 0 1,26 
2 0,5 1,63 
2 1 2,31 
2 2 3,41 
2 3 2,47 
2 4 2,82 
2 6 2,6 
2 9 1,63 
2 12 2,81 
2 24  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Annexe 6 : Détail de la cinétique lors d’une anesthésie d’une durée minimale de 30 minutes 
chez 6 chats « sains » 
 
 
 
 
 
Chat Age Race/sexe Poids Temps Pl-Pt Pl-urée Pl-creatinine Pl-cystatine 
1 0.5 f eur 3.100 T 0 62 5.3 109 0,85 
1 0.5 f eur 3.100 T 10 ? ? 105 0,96 
1 0.5 f eur 3.100 T 20 ? ? 105 1,63 
1 0.5 f eur 3.100 T 30 ? ? 99 1,43 
2 0.5 m siamois 4.550 T 0 ? 8,6 127 2,24 
2 0.5 m siamois 4.550 T 10 ? 8,5 117 1,31 
2 0.5 m siamois 4.550 T 20 ? 8,2 117 0,94 
2 0.5 m siamois 4.550 T 30 ? 8,4 116 1,69 
3 0.5 f eur 3.100 T 0 62 5,8 103 1,1 
3 0.5 f eur 3.100 T 10 60 6 99 0,72 
3 0.5 f eur 3.100 T 20 60 5,7 98 0,87 
3 0.5 f eur 3.100 T 30 60 5,5 96 0,91 
4 1 f eur 3.950 T 0 70 6,3 121 1,22 
4 1 f eur 3.950 T 10 64 6,2 112 1,11 
4 1 f eur 3.950 T 20 64 5,7 109 1,03 
4 1 f eur 3.950 T 30 62 5,7 103 0,86 
5 0.5 m eur 3.880 T 0 70 8,7 125 0,86 
5 0.5 m eur 3.880 T 10 64 8,2 121 1,13 
5 0.5 m eur 3.880 T 20 64 8 122 1,45 
5 0.5 m eur 3.880 T 30 64 7,6 117 1,5 
6 0.5 f eur 2.530 T 0 64 9,6 119 1,33 
6 0.5 f eur 2.530 T 10 64 9,7 112 2,49 
6 0.5 f eur 2.530 T 20 64 9,3 114 2,44 
6 0.5 f eur 2.530 T 30 64 9,3 110 2,4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Annexe 7 : Notice et détails de la technique PETIA utilisée sur Cobas Mira Plus 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LISTE DE REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES 
 
 
 
1. Abrahamson M. Olafsson I., Palsdottir A. et al. – Structure and expression of the 
human cystatin C gene. – Biochem. J.,1990, 268 : 287-294. 
 
2. Aldred A.R., Brack C.M., Schreiber G. – The cerebral expression of plasma protein 
genes in differents species. – Comp. Biochem. Physiol., 1995, 111 : 1-15. 
 
3. Almy F., King D., Brown S., Christopher M. – Evaluation of cystatin C as a marker of 
decreased glomerular filtration rate in dogs. – Vet. Pathol., 2000, 37: 5. 
 
4. Almy F., Christopher M, King D., Brown S. – Evaluation of Cystatin C as an 
Endogenous Marker of Glomerular Filtration Rate in Dogs. – J. Vet. Intern. Med., 
2002, 16 : 45-51. 
 
5. Barrett A.J., Fritz H., Grubb A., Isemura S. et al. – Nomenclature et classification of 
the proteins homologous with cysteine-proteinase inhibitor chicken cystatin. – 
Biochem. J.,1986, 236 : 312. 
 
6. Barrett A.J. – Cystatin, the egg white inhibitor of cysteine proteinases. – Methods 
Enzymol., 1981, 57 : 771-778. 
 
7. Barrett A.J., Davies M.E., Grubb A. – The place of human g-trace (cystatin C) 
amongst the cystein proteinase inhibitor. – Biochem. Biophys. Res. Comm., 1984, 120 : 
631-636. 
 
8. Braun J.P., Perxachs A., Pechereau D., De la Farge F. – Plasma cystatin C in the dog : 
reference values, variations with renal failure. – Comp. Clin. Path., 2002, 11 : 44-49. 
 
9. Brzin J., Popovic T., Turk V. – Human cystatin, a new protein inhibitor of cystein 
proteinases. – Biochem. Biophys. Res. Comm., 1984, 118 : 103-109. 
 
10. Cimerman N., Kosorok M.D., Korant B.D., Turk B., Turk V. – Characterization of 
cystatin C from bovine parotid glands: cysteine proteinase and antiviral properties. – 
Biol. Chem. Hoppe Seyler, 1996, 377 : 19-23. 
 
11. Erlandsen E.J., Randers E., Kristensen J.H. – Reference intervals for serum cystatin C 
and serum creatinine in adults. – Clin. Chem. Lab. Med., 1998, 36 : 393-397. 
 
12. Galteau M.M., Guyon M., Gueguen R., Siest G. – Determination of serum cystatin C : 
biological variation and reference values. – Clin. Chem. Lab. Med., 2001, 39 : 850-
857. 
 
13. Grenier B. – Evaluation de la décision médicale., 1996, Masson. 
 
14. Grubb A. – Diagnostic value of analysis of cystatin C and protein HC in biological 
fluids. – Clin. Nephrol., 1992, 38, S20-S27. 
 
15. Grubb A., Loftberg H. – Human gamma-trace, a basic microprotein : amino acid 
sequence and presence in the adenohypophysis. – Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1982, 
79, 3024-3027. 
 
16. Grubb A., Simonsen O., Sturflet G. et al. – Serum concentration of cystatin C, factor 
D and Beta 2-microglobuline as a measure of glomerular filtration rate. -  Acta Med. 
Scand., 1985, 218 : 499-503. 
 
17. Grubb A., Loftberg H. – Human g-trace. – Scand. J. Clin. Invest., 1985, 45 : 7-13. 
 
18. Hayashi T., Nitta K., Hatano M., et al. – The serum cystatin C concentration measured 
by particle-enhanced immunonephelometry is well correlated with inulin clearance in 
patients with various types of glomerulonephrotis. -  Nephron., 1999, 82 : 90-92. 
 
19. Helin I., Axenram M., Grubb A. – Serum cystatin C as a determinant of glomerular 
filtration rate in children. -  Clin. Nephrol., 1998, 49 : 221-225. 
 
20. Hirado M., Tsunasawa S., Sakiyama F., Niinobe M., Fujii S. – Complete amino acid 
sequence of bovine colostrums low-Mr cysteine protease inhibitor. – FEBS Let.,1985, 
186 : 41-45. 
 
21. Jensen A.L., Bomholt M., Moe L. – Preliminary evaluation of a particle-enhanced 
turbidimetric immunoassay ( PETIA ) for the determination of serum cystatin C-like 
immunoreactivity in dogs. – Vet. Clin. Pathol., 2001, 30 : 86-90. 
 
22. Kodak – Slide into the 90’s. – Laboratory guide for veterinary professional., 1991, 
Eastman Kodak Rochester. 
 
23. Kos J. – Cathepsins and their inhibitors – new factor for prognosis in cancer. – 
European clinical laboratory, June  : 16. 
 
24. Kyhse-Andersen J., Schmidt C., Nordin G., et al. – Serum cystatin C, determined by a 
rapid, automated particle-enhanced turbidimetric method, is a better marker than 
serum creatinine for glomerular filtration rate. – Clin. Chem., 1994, 40 : 1921-1926. 
 
25. Loftberg H., Grubb A. – Quantification of gamma-trace in human biological fluids : 
indications for production in the central nervous system. – Scand. J. Clin. Lab. Invest., 
1979, 39 : 619-626. 
 
26. Mussap M., Ruzzante N., Varagnolo M., Plebani M. – Quantitative automated 
particle-enhanced immunonephelometric assay for the routinary measurement of 
human cystatin C. – Clin. Chem. Lab. Med.,1998, 36 : 859-865. 
 
27. Newman D.J., Thakkar H., Edwards R.G., et al. – Serum cystatin C measured by 
automated immunoassay : a more sensitive marker of changes in glomerular filtration 
rate than serum creatine. – Kidney Int., 1995, 47 : 312-318. 
 
28. Norlund L., Grubb A., Fex G., et al. – Reference intervals for the glomerular filtration 
rate and cell-proliferation markers : serum cystatin C and serum beta 2-
microglobuline/cystatin C ratio. – Scand. J. Clin. Lab. Invest., 1997, 57 : 463-470. 
 
29. Olsson S.L., Pihlgren U., Ploen L., Bjork I. – Tissue distribution of bovine cystatin C 
analysed by in situ hybridisation. – Eur. J. Histochem., 2000, 44 : 171-178. 
 
30. Olsson S.L., Ek B., Bjork I. – The affinity and kinetics of inhibition of cysteine 
proteinases by intact recombinant bovine cystatin C. – Biochim. Biophys. Acta, 1999, 
1432 : 73-81. 
 
31. Olsson S.L., Ek B., Wilm M., Broberg S., Rask L., Bjork I. – Molecular cloning and 
N-terminal analysis of bovine cystatin C. Identification of a full-length N-terminal 
region. – Biochim. Biophys. Acta, 1997, 1343 : 203-210. 
 
32. Pechereau D., Perxachs A., Payrière M. et al. – Plasma cystatin C in cats : a 
preliminary study of reference values and use in chronic renal failure. – IX congrès de 
l’ISACB., Toulouse, juillet 2000 (Résumé). 
 
33. Peloille S., Esnard A., Dacheux J.L., Guillou F.,Gauthier F., Esnard F. – Interactions 
between ovine cathepsin L, cystatin C and alpha2-macroglobulin. Potential role in the 
genital tract. – Eur. J. Biochem., 1997, 244: 140-146. 
 
34. Perxachs A. – Cystatine C plasmatique chez le chien. Etude préliminaire. – Th. : Med.  
Vet. : Toulouse: 2000-TOU3-4017. 
 
35. Poulik M.D., Shinnick C.S., Smithies O. – Partial amino acid sequences of human and 
dog post-gamma globulins. – Mol. Immunol., 1981, 18 : 569-572. 
 
36. Press E.M. – A comparative study of cerebrospinal fluid and serum proteins in 
multiple sclerosis with special reference to the lange colloidal-gold reaction. – 
Biochem. J., 1956, 63 : 367-372. 
 
37. Randers E., Erlandsen E.J. – Serum cystatin C as an endogenous marker of the renal 
function – a review. – Clin. Chem. Lab. Med., 1999, 37 : 389-395. 
 
38. Rawlings N.D., Barrett A.J. – Evolution of the proteins of the cystatin superfamily. – 
J. Mol. Evol., 1990, 30 : 60-71. 
 
39. Sekine T., Poulik M.D. – Post-gamma globulin: tissue distribution and 
physicochemical characteristics of dog post-gamma globulin. – Clin. Chim. Acta., 
1982, 120 : 225-235. 
 
40. Sen P.K., Singer J.M. – Large methods on statistics : an introduction with application. 
1993, London, Chapman and Hall : 131. 
 
41. Simonsen O., Grubb A., Thysell H. – The blood serum concentration of cystatin C 
(gamma-trace) as a measure of the glomerular filtration rate. – Scand. J. Clin. Lab. 
Invest., 1985, 45 : 97-101. 
 
42. Strickle D., Cole B., Hock K., Hruska K.A., Scott M.G. – Correlation of plasma 
concentrations of cystatin C and creatinin to inulin clearance in a pediatric population. 
– Clin. Chem., 1998, 44 : 1334-1338. 
 
43. Swan S.K. – The search continues – An ideal marker of GFR. – Clinical Chemistry, 
1997, 43: 913-914. 
 
44. Tenstad O., Roald A.B., Grubb A., Aukland K. – Renal handling of radiolabelled 
human cystatin C in the rat. – Scand. J. Clin. Lab. Invest., 1996, 56 : 409-414. 
 
45. Tu G.F., Cole T., Southwell B.R., Schreiber G. – Expression of the genes for 
transthyretin, cystatin C and beta A4 amyloid precursor protein in sheep choroid 
plexus during development. – Brain Res. Dev. Brain Res., 1990, 55 : 203-208. 
 
46. Tu G.F., Aldred A.R., Southwell B.R., Schreiber G. – Strong conservation of the 
expression of cystatin C gene in choroids plexus. – Am. J. Physiol., 1992, 263: 195-
200. 
 
47. Turk B., Ritonja A., Bjork I., Stoka V., Dolenc I., Turk V. – Identification of bovine 
stefin A, a novel protein inhibitor of cystein proteinases. – FEBS Lett., 1995, 360: 101-
105. 
 
48. Turk V., Bode W. – The cystatins : protein inhibitors of cysteine proteinases. – FEBS 
Lett., 1991, 285 : 213-219. 
 
49. Uchida K., Kuroki K., Yoshino T., Yamagushi R., Tateyama S. – 
Immunohistochemical study of constituents other than beta-protein in canine senile 
plaques and cerebral amyloid angiopathy. – Acta. Neuropathol., 1997, 93 : 277-284. 
 
50. Uchida K., Nakayama H., Tateyama S., Goto N. – Immunohistochemical analysis of 
constituents of senile plaques and cerebro-vascular amyloid in aged dogs. – J. Vet. 
Med. Sci., 1992, 54 : 1023-1029. 
 
51. Uchida K., Miyauchi Y., Nakayama H., Goto N. – Amyloid angiopathy with cerebral 
hemorrhage and senile plaque in aged dogs. – Jpn. J. Vet. Sci., 1990, 52 : 605-611. 
 
52. Walker L.C. – Animal models of cerebral beta-amyloid angiopathy. Review. – Brain 
Res. Brain Res. Rev., 1997, 25 : 70-84.  
 
Toulouse, 2002
NOM : MARTIN PRENOM : Cyril
TITRE : CYSTATINE C PLASMATIQUE CHEZ LE CHAT, INTERVALLE DE
REFERENCES, VARIATIONS DANS L'INSUFFISANCE RENALE
RESUME : La cystatine C est un marqueur d'insuffisance rénale plus sensible et plus précoce que la
créatinine chez l'homme. Chez le chien, sa concentration augmente aussi lors d'insuffisance rénale. Le but de
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